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Avec rapport de recherche intemationale, 
Avec revendications modifiSes, ^ 



(54) Title: 2-AMINOPYRIDINE ERIVATIVES. THEIR USE AS MEDICINES AND PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS CON- 
TAINING THEM 

(54) Titre: DERIVES DE 2-AMINOPYRIDINES. LEUR UTILISATION EN TANT QUE MEDICAMENTS ET COMPOSITIONS 
PHARMACEUnQUES LES CONTENANT 

(57) Abstract 

The invention concerns novel 2-aminopyridine derivatives having an activity inhibiting NO-synthase enzymes producing nitrogen 
monoxide NO and/or trapping reactive forms of oxygen, the methods for preparing them, pharmaceutical compositions containing them and 
their therapeutic uses, particularly their use as NO-synthase inhibitors and for trapping reactive forms of oxygen whether selectively or not 

(57) Abr^g^ 

LMnvention a pour objet des nouvcaux d6riv6s de 2-aminopyridines pr^sentant une activity inhibitrice des enzymes NO-synthases 
produisant le monoxyde d*azote NO et/ou une activit6 pi6geuse des formes r6actives de Toxygdne, leurs m6thodes de pr6paration, les 
preparations pharmaceutiques les contenant et leur utilisation k des fins th6rapeutiques, en particulier leur utilisation en tant qu'inhibiteurs 
des NO-synthases et pi6geurs de formes r^actives de Toxygfene de mani6re s61ective ou non. 
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REVENDICATIONS 



1 . Produit caract6ris6 en ce qu'il repond k la formule g^nerale (I) 



A-X-Y' 




NH2 



(I) 



5 dans laquelle A represente un radical piegeur de radicaux libres, et en particulier : 
- un radical 



dans lequel Ri, R2 et R3 repr^sentent, ind6pendamment, un atome d'hydrogene, un 
halog^ne, le groupe OH ou SH, un radical alkyle^ aralkoxy ou alkoxy lindaire ou 
ramifi6 ayant de 1 k 6 atomes de carbone, un radical -O-CO-R4, -SR4, -S(0)R4, -S02R4» 

10 ou -NR5R6, ou encore Ri et R2 ou R2 et R3 forment ensemble un cycle m6thyl6nedioxy, 
R4 repr^sentant un radical alkyle lin^aire ou ramifie ayant de 1 i 6 atomes de carbone, 
et R5 et R6 representant ind6pendamment un atome d'hydrogdne, un radical alkyle 
lindaire ou ramifid ayant de 1 a 6 atomes de carbone ou un cycle aromatique 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes choisis parmi un atome halogene, le 

15 groupe OH et un radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 i 6 atomes de 
carbone, 

ou NR5R6 constituant un hdterocycle de 4 a 6 chaJnons, lequel comprend de 1 i 
2 h6t6roatomes choisi parmi O, S et N, les chainons correspondants 6tant respectivement 
-0-, -S- et -NR7-, 

20 R7 representant un atome d'hydrogfene ou un radical alkyle lin6aire ou ramifi6 ayant de 1 
^ 6 atomes de carbone. 




0 
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- ou un radical 

Ri R-i 

dans lequel Ri, R2, R3 et R4 representent, independamment, un atome d'hydrogene, un 
halogfene, le groupe OH, ou un radical alkoxy lin^aire ou ramifie ayant dclk6 atomes de 
5 carbohe, 

- ou encore un radical 




dans lequel Rg repr&ente un atome d*hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramififi 
ayant de 1 i 6 atomes de carbone, un radical -CO-R9, un radical arylalkyle 6ventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle ou alkoxy lin^aires ou ramifi6s ayant de 1 k 
10 6 atomes de carbone, 

R9 repr6sente un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone ; 

X represente un radical -(CH2)m-Q-. -(CH2)m-CH=CH-Q-, -(CH2)m-C(=W)-Q-, 
-(GH2)na-NRn-C(=W)-Q-, >(CH2)m-NRirC(=W)-O^Q-^ 

Q-, -(CH2)m-NH-Z-NH-C(=W)-, -(CH2)m"N=:C(Ri6)-NRi2-, -(CH2)m-CH=CH. 
15 C(=W)-Q ou un radical alk^nyle lineaire ou ramifie comptant de 1 ^ 6 atomes de carbone, 
Q representant une liaison ou un radical choisi parmi les radicaux piperazine, 
homopiperazine, piperidine, pyrrolidine ou azetidine, ces radicaux pouvant etre substitu6s 
par un ou plusieurs radicaux alkyle lineaires ou ramifies ayant de I k 6 atomes de 
carbone, 

20 W representant Tun des atomes O ou S ou le groupe NH, 

Z representant un radical phenylene eventuellement substitu6 par un ou plusieurs atomes 
halogfenes, 

m 6tant un entier compiis entre 0 et 6 ; 



25 



Y repr6sente une chaine alkyle, alk^nyle ou aUcynyle, chacune de ces chaines pouvant fitre 
linfiaire ou ramifi^e, compter jusqu'Ji 10 atomes de carbone et fetre 6ventuellement 
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substituee par un radical NR13R14, ou Y represente un radical -(CH2)n-0-(CH2)p-, 

-(CH2)n-S-(CH2)p- ou -(CH2)n"NRi3-(CH2)p-, 

n et p etant des entiers compris entre 0 et 6 ; 

Riorepresente un atome d'hydrogene, Tun des radicaux OH, CN, NO2 ou -SR15, ou un 
5 radical alkyle ou alkoxy lindaire ou ramifie ayant de 1 6 atomes de carbone ; 

Rii, R12, Ri3, Ruet Risrepresentent independamment un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle lineaire ou ramifi6 ayant de 1 6 atomes de carbone ; 

R16 represente independamment un atome d'hydrogfene ou un radical alkyle ou thioalkyle 
lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone ; 

10 etant entendu que Tensemble -X-Y- ne represente pas une simple liaison, un radical 
alkylene lineaire ou ramdfie ou un radical -0-, -S-, -NH- ou -NH-C0-NH-alkyl6ne ; 

etant egalement entendu que lorsque A represente le radical phenyle, Tensemble -X-Y- ne 
represente pas -NH-CO-NH- ; 

ou un sel d*un produit de formule generate (I). 

15 2. Produit selon la revendication 1, caracterise en ce que Y represente un radical 
-(CH2)n-NRi3-(CH2)p- dans lequel Ri 3 represente un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle lineaire ou ramifi^ ayant de 1 a 6 atomes de carbone et n et p sont des entiers 
compris entre 0 et 6. 

3. Produit selon la revendication 1 ou 2, caracterise en ce que : 
20 A represente : 
- un radical 




dans lequel Ri, R2 et R3 representent, independamment, un atome d'hydrogfene, le 
groupe OH, un radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de 
carbone ou un radical -NR5R6, ou encore Ri et R2 ou R2 et R3 forment ensemble un 
25 cycle methylfenedioxy, 
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Rs et Re representant independamment un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
lineaire ou ramifie ayant de 1 k 6 atomes de carbone, et de preference un atome 
d'hydrogene ou un radical methyle ou ethyle, 

- ou un radical 3,5-difer^butyl-4-hydroxyph6nyle ou 4-(dimethylamino)ph6nyle, 
5 - ou un radical 




dans lequel Ri, R2, R3 et R4 repr^sentent, independamment, un atome d'hydrogene, le 
groupe OH, ou un radical alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 k 6 atomes de carbone, 
Tun au moins de Ri, R2, R3 et R4 representant de preference le groupe OH, 

10 - ou encore un radical 




dans lequel Rg represente un atome d'hydrogene ; 

X represente Tun des radicaux -NH-CO- ou -CO-Q-, Q representant un radical 
pip6razine eventuellement substitue par un ou deux radicaux m6thyle ; 

Y represente un radical -(CH2)n-NRi3-(CH2)p- dans lequel R13 represente un atome 
15 d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone et n 
et p sont des entiers compris entre 0 et 6, ou bien Y represente une chaine alkyle, alkenyle 
ou alkynyle, chacune de ces chaines pouvant etre lineaire ou ramifiee et compter jusqu'k 
10 atomes de carbone ; 

et Rio represente un atome d'hydrogfene ou un radical methyle. 



20 4. Produit selon Tune des revendications 1 a 3, caract6rise en ce qu'il s'agit d'un des 
composes suivants : 
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- chlorhydrate de 6-anndno-N-[3,5-bis-(l J-dim6thylethyl)-4-hydroxyphenyl]-4-me^ 
2-pyridinepentanamide ; 

- chlorhydrate de 6-amino-N-[3,5-bis-(l,l--dimethyl6thyl)-4-hydroxyph€nyl]-4-m6thyl- 
2-pyridinebutanamide ; 

- chlorhydrate de 6-amino-N-[4-(dini6thylamino)phenyl]-4-methyl- 
2-pyridinebutanamide ; 

- chlorhydrate de l-[4-(2-amino-5-pyridinyI)-3-butynyi]-4-[(3,4-dihydro-6-hydroxy- 
2,5,7,8-tetramethyl-2H-[ 1 ]-benzopyran-2-yl)carbonyl]-piperazine ; 

- chlorhydrate de l-[4-(2-amino-5-pyridinyl)butyl]-4-[(3,4-dihydro-6-hydroxy- 
2,5,7,8-t6tram6thyl-2H-[ l]-ben20pyran-2-yl)carbonyl]-pip6razine ; 

- chlorhydrate de l-[2-(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)ethyl]-4-[(3,4-dihydro- 
6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethyl-2H-[ 1 l-benzopyran-2-yl)carbonyl]-piperazine ; 

- chlorhydrate de l-[4-(2-amino-6-pyridinyl)-3-butynyll"4-[(3,4-dihydro-6-hydroxy- 
2,5,7,8-t6tram6thy l-2H-[ 1 ]-benzopyran-2-yl)carbonyl]-pip6razine ; 

- chlorhydrate de N-[(6-amino-4-m6thyl-2-pyridinyl)butyl]-2-hydroxy- 
5-m6thoxybenzamide ; 

- N-[(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-2,6-dihydroxy-benzainide ; 

- chlorhydrate de N-[(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-2,5-dihydroxybenzainide ; 

- chlorhydrate de 5-amino-N-[(6-amino-4-m6thyl-2-pyridinyl)butyl]- 

2- hydroxybenzaniide ; 

- chlorhydrate de N-[(6-amino-4-mdthyl-2-pyridinyl)butyl]-2,5-dihydroxy- 

3- methylbenzamide ; 

- N-[(6-amino-4-m6thyl-2-pyridinyl)butyl]-2,5-dihydroxy-3-(l-m6thyl6thy 
benzamide ; 

- chlorhydrate de N-[(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-2-hydroxy-4,6-dimethoxy- 
benzamide ; 

- chlorhydrate de N-[(6-amino-4-m6thyl-2-pyridinyl)butyl]-3,5-bis-(l J-dimethyl6thyl)- 

4- hydroxy-benzamide ; 
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- chlorhydrate de 6-amino-N-[3,5-bis(l J-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-4-meth^^ 
2-pyridineheptanamide ; 

- chlorhydrate de 6-amino-N-[3,5-bis(l,l-dimethyl6thyl)-4-hydroxyphenyl]-4-methyl- 
2-pyridinehexanamide ; 

- chlorhydrate de 6-amino-N-[3,5-bis(l,l-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-4-in6thyl- 
2-pyridineacetamide ; 

- chlorhydrate de a-amino-N-[4-(dimethylamino)phenyl]-5-(6-amino-2-pyridinyl)- 

4- pentynamide ; 

- chlorhydrate de a,6-diamino-N-[4-(dimethylamino)phenyI]-2-pyridinyl-pentanaimde ; 

- chlorhydrate de 6-aniino-N-[4-(dim6thylainino)phenyl]-4-methyl- 
2-pyridinehexanamide ; 

- chlorhydrate de 6-aniino-N-[4-(dim6thylamino)phenyl]-4-m6thyl- 
2-pyridineheptanamide ; 

- chlorhydrate de N-[(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-l,3"benzodioxole- 

5- carboxamide ; 

- chlorhydrate de 6-amino-N-[4-(dimethylamino)phenyl]-4-methyl- 
2-pyridinepentananamide ; 

- chlorhydrate de {[4-(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]ainino}- 
N-[(4-dim6thylainino)phenyl]-acetamide; 

- chlorhydrate de 6-aniino-N-[3-(4-hydroxy-3-methoxy-phenyl)-2-propenyl]-4-methyl- 
2-pyridine-butanamine ; 

- chlorhydrate de 6-amino-N-[4-chloro-2r(phenylainino)phenyl]-4-m6thyl- 
2-pyridinepentananude ; 

- chlorhydrate de N-[(6-amino-4-m6thyl-2-pyridinyl)butyl]-l,3-benzodioxole- 
5-acetainide ; 

- fumarate de N-[4-(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-N-(l,3-benzodioxole 
5-ylm6thyl)amine ; 

- fumarate de N-[4-(6-amino-4-m6thyl-2-pyridinyl)butyl]-N-[(E)-3-ph6nyl 
2-prop6nyl]amine ; 
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- fumarate de (£')-N-[4-(6-arnino-4-m6thyl-2-pyricIinyl)butyl]-3-(l,3-benzodioxole- 

5- yl)-2-propenamide ; 

- 2-( { [4-(6-amino-4-m6thyl-2-pyridinyl)butyl]amino } methyl)-4-m6thoxyphenol ; 

- N-[2Kbenzyloxy)-4,5-dimethoxybenzyl]-4-[6-(2,5-dim6thyl-lH-pyrr^^ 

4- m6thyl-2-pyridinyl]- 1 -butanamine ; 

- 6-(4-{ [2-(benzyloxy)-4,5-dim6thoxybenzyl]amino}butyl)-4-m6thyl-2-pyridinaim ; 
■ 2-({ [4-(6-amino-4-methyI-2-pyridinyl)butyl]ainino}methyl)-4,5-dim ; 

- fumarate de N-[4-(6-amino-4-m6thyl-2-pyridinyl)butyl]-6-hydroxy- 
2,5,7,8-t6tramethyl-2-chromanecarboxamide, 

5. Produit selon la revendication 4, caract6ris6 en ce qu'il s'agit d'un des composes 
suivants : 

- chlorhydrate de 6-amino-N-[3,5-bis-( 1 , 1 -dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-4-methyl- 
2-pyridinepentananude ; 

- chlorhydrate de 6-amino-N-[4-(diin6thylamino)phenyl]-4-m6thyl- 
2-pyridinebutananiide ; 

- chlorhydrate de l-[2-(6-amino-4-mdthyl-2-pyridinyl)ethyl]-4-[(3,4-dihydro- 

6- hydroxy-2,5J,8-tetraniethyl-2H-[l]-benzopyran-2-yl)carbonyl]-pip6razine ; 

- chlorhydrate de N-[(6-ainino-4-m6thyl-2-pyridinyl)butyl]-2-hydroxy-5-methoxy- 
benzamide ; 

- chlorhydrate de N-[(6-ainmo-4-m6thyl-2-pyridinyl)butyl]-2,5-dihydroxy-benzamide ; 

- chlorhydrate de N-[(6-aniino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-2,5-dihydroxy-3-methyl- 
benzamide ; 

- N-[(6-aiiuno-4-m6thyl-2-pyridinyl)butyl]-2,5"dihydroxy-3-( 1-m 
benzamide ; 

- chlorhydrate de 6-anuno-N-[4-(dim6thylamino)ph6nyl]-4-m6thyl- 
2-pyridinehexanamide ; 

- chlorhydrate de N-[(6-ainino-4-m6thyl-2-pyridinyl)butyl]-l,3-benzodioxole- 

5- carboxamide ; 
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- chlorhydrate de 6-amino-N-[4-(dim6thylamino)ph6nyl]-4-m6thyl- 
2-pyridinepentananamide ; 

- chlorhydrate de { [4-(6-anuno-4"m6thyl-2-pyridinyl)butyl]amino } - 
N-[(4-dim6thylamino)phdnyl]-ac6tainide ; 

- chlorhydrate de 6-amino-N-[3-(4-hydroxy-3-methoxy-phenyl)-2-propenyl]-4-in6thyl- 
2-pyridine-butanamine. 

6. Produit selon la revendication 5, caracterise en ce qu'il s'agit d*un des composes 
suivants : 

- chlorhydrate de 6"amino-N-[3,5-bis-(l,l-dim6thyl6thyl)-4-hydroxyph6nyl]-4-m6thyl- 
2-pyridinepentanamide ; 

- N-[(6-amino-4--m6thyl-2-pyridinyl)butyl]-2,5-dihydroxy-3-( 1 -methylethyl)- 
benzamide ; 

- chlorhydrate de 6-anuno-N-[4-(dimethylamino)ph6nyl]-4-methyl- 
2-pyridinepentananamide ; 

- chlorhydrate de { [4-(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]ainino}- 
N-[(4-dimethylamino)phenyl]-acetaimde ; 

- chlorhydrate de 6-aiiiino-N-[3-(4-hydroxy-3-methoxy-phenyl)-2-propdnyl]-4-m6thyl- 
2-pyridine-butanamihe ; 

- 2-( { [4-(6-amino-4-m6thyl-2-pyridmyl)butyl]amino } m6thyl)-4,5-dim6thoxyphenoL 

7. A titre de produits industriels nouveaux, les composes de formule generale (II) et 



(III) 



A-X-Y' 




A-X-Y^ H 



(11) 



(HI) 



dans lesquelles : 



A represente un radical piegeur de radicaux libres, et en particulier : 
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un radical 




dans lequel Ri, R2 et R3 repr6sentent, ind6pendamment, un atome d'hydrogene, un 
halogfene, le groupe OH ou SH, un radical alkyle, aralkoxy ou alkoxy lineaire ou 
ramifi6 ayant de 1 i 6 atomes de carbone, un radical -O-CO-R4, -SR4, -S(0)R4, -S02R4» 

5 ou -NRsRe, ou encore Ri et R2 ou R2 et R3 forment ensemble un cycle methylenedioxy, 
R4 representant un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 
et R5 et Re representant independamment un atome d'hydrogene, un radical alkyle 
lineaire ou ramifie ayant de 1 k 6 atomes de carbone ou un cycle aromatique 
6ventuellement substitue par un ou plusieurs groupes choisis parmi un atome halogene, le 

10 groupe OH et un radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 k 6 atomes de 
carbone, 

ou NR5R6 constituant un h^t^rocycle de 4 a 6 chainons, lequel comprend de 1 a 
2 h6teroatomes choisi parmi O, S et N, les chainons correspondants etant respectivement 
-0-, -S- et -NR7-, 

15 R7 representant un atome d*hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 
a 6 atomes de carbone, 

- ou un radical 




dans lequel Ri, R2, R3 et R4 representent, independamment, un atome d'hydrogene, un 
20 halogene, le groupe OH, ou un radical alkoxy lin6aire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de 
carbone. 
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- ou encore un radical 




CH3 



CH3 



H3C 



CH3 



dans lequel Rg represente un atome d'hydrog^ne, un radical alkyle lin6aire ou ramifi^ 
ayant de 1 ^ 6 atomes de carbone, un radical -CO-R9, un radical arylalkyle ^ventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle ou alkoxy lineaires ou ramifies ayant de 1 ^ 
S 6 atomes de carbone, 

R9 represente un radical alkyle lin6aire ou ramifid ayant de 1 ^ 6 atomes de carbone ; 



X represente un radical -(CH2)m-Q-, -(CH2)m-CH=CH-Q-, -(CH2)m-C(=W)-Q-, 
.(CH2)m-NRirC(=W)-Q., -(CH2)m-NRirC(=W)-0-Q-, -(CH2)m-NRii-C(=W)-NRi2- 
-(CH2)m-NH«Z-NH-C(=W)-, -(CH2)m-N=C(Ri6)-NRi2-, -(CH2)ni-CH=CH- 



10 C(=W)-Q ou un radical alk6nyle lineaire ou ramifie comptant de 1 ^ 6 atomes de carbone, 
Q representant une liaison ou un radical choisi parmi les radicaux piperazine, 
homopiperazine, piperidine, pyrrolidine ou az6tidine, ces radicaux pouvant etre substitues 
par un ou plusieurs radicaux alkyle lineaires ou ramifies ayant de 1 a 6 atomes de 
carbone, 

15 W representant I'un des atomes O ou S ou le groupe NH, 

Z representant un radical phenylene eventuellement substitu6 par un ou plusieurs atomes 
halog^nes, 

m 6tant un entier compris entre 0 et 6 ; 

Y represente une chalne alkyle, alk^nyle ou alkynyle, chacune de ces chaines pouvant 6tre 
20 lin6aire ou ramifiee, compter jusqu'^ 10 atomes de carbone et 6tre Eventuellement 
substituee par un radical NR13R14, ou Y represente un radical -(CH2)n-0-(CH2)p-, 
-(CH2)n-S-(CH2)p- ou -(CH2)n-NRi3-(CH2)p-, 
n et p etant des entiers compris entre 0 et 6 ; 

Rio represente un atome d'hydrogene, I'un des radicaux OH, CN, NO2 ou -SR15, ou un 
25 radical alkyle ou alkoxy lin6aire ou ramifie ayant de 1 i 6 atomes de carbone ; 

Rii, Ri2» Ri3t Ruet R15 repr6sentent independamment un atome d'hydrog&ne ou un 
radical alkyle lineaire ou ramifi6 ayant de 1 ^ 6 atomes de carbone ; 
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Ri6 represente independamment un atome d*hydrogene ou un radical alkyle ou thioalkyle 
lineaire ou ramifie ayant de 1 ^ 6 atomes de carbone ; 

et Y* represente une chaine alkyle lin6aire ou ramifi6e comptant de 1 i 8 atomes de 
carbone ; 

5 etant entendu que Tensemble -X-Y- ne represente pas une simple liaison, un radical 
alkylfene lin6aire ou ramifi6 ou un radical -0-, -S-, -NH- ou -NH-CO-NH-alkylfene ; 

etant egalement entendu que lorsque A represente le radical ph6nyle, Tensemble -X-Y- ne 
represente pas -NH-CO-NH- ; 

etant enfm entendu que, pour le compos6 de formule g6n6rale (HI) uniquement, lorsque 
10 A represente le radical ph6nyle, un radical ph6nyle substitu6 par un ou plus des atomes 
halogfenes ou le radical naphtyle, X ne represente pas -NH-CO- ou -CO-Q'- dans lequel 
Q* est le radical piperazine. 

8. A titre de medicament, un produit de formule generate (I) selon Tune des 
revendications 1 a 6, ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

15 9. Composition pharmaceutique contenant h titre de principe actif au moins un produit 
selon Tune des revendications 1 6, ou un sel pharmaceutiquement acceptable dudit 
produit. 

10. Utilisation d'un produit de formule generale (I) selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 6, ou d'un sel pharmaceutiquement acceptable de ce produit, pour 

20 fabriquer un medicament destine a inhiber la NO synthase. 

11. Utilisation d'un produit de formule gen6rale (I) selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 6, ou d'un sel pharmaceutiquement acceptable de ce produit, pour 
fabriquer un medicament destine k inhiber la peroxidation lipidique. 

12. Utilisation d'un produit de formule generale (I) selon Tunc quelconque des - 
25 revendications 1 i 6, ou d'un sel pharmaceutiquement acceptable de ce produit, pour 

fabriquer un medicament ayant i la fois une activite dlnhibition de la NO synthase et 
dlnhibition de la peroxidation lipidique. 
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REVENDICATIONS MODIFIEES 
[revues par le Bureau International le 12 novembre 1999 (12.1 1.99); 
revendications 1, 10-12 modif!£es;autres revendications inchang^es (14 pages)] 



1 • Produit caract^risd en ce qu'ii r^pond k la formule g^ndrale (I) 



A-X-Y- 




\H2 



(I) 



5 dans laquelle A reprdsente un radical pi6geur de radicaux libres, et en pardculier : 



dans lequel Ri, R2 et repr^sentent, inddpendammenu un atome d'hydrog&ne, un 
halog&ne, le groupe OH ou SH, un radical alkyle, aralkoxy ou alkoxy lin^aire ou ramifi^ 
ayani de 1 i 6 atomes de carbone, un radical -O-CO-R4, -S(0)R4» -S02R4* ou 

10 -NRsR^, ou encore R\ et R2 ou R2 et R3 forment ensemble un cycle m6thyl6nedioxy, 
R4 repr^sentant un radical aikyle lineaire ou ramifie ayant de 1 6 atomes de carbone, 
et R5 et R6 representant inddpendamment un atome d'hydrogene, un radical aikyle 
lineaire ou ramifid ayant de 1 i 6 atomes de carbone ou un cycle aromatique 
6ventuellement subsdtue par un ou plusieurs groupes choisis parmi un atome halogene, le 

15 groupe OH et un radical aikyle ou alkoxy lineaire ou ramifi^ ayant de 1 i 6 atomes de 
carbone, 

ou NR5R6 constituant un h£t£rocycle de 4 ^ 6 chainons, lequel comprend de 1 & 
2 h6t^roatomes choisi parmi O, S et N, les chaihons correspondants 6tant respecdvement 
-0-, -S- et -NR7-, 

20 R7 representant un atome d*hydrog&ne ou un radical aikyle lineaire ou ramifi6 ayant de 1 
k 6 atomes de carbone. 



un radical 




R 
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R, R3 

dans lequel Ri, R2, R3 et R4 representent, independamment, un atome d'hydrogene, un 
halogene, le groupe OH, ou un radical alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de 
S carbone, 

- ou encore un radical 




CH3 



dans lequel Rg represente un atome d'hydrogene, un radical aUcyle lineaire ou ramifi6 
ayant de 1 i 6 atomes de carbone, un radical -CO-R9, un radical arylalkyle eventueUemeni 
substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle ou alkoxy lindaires ou ramifids ayant de 1 i 
10 6 atomes de carbone, 

R9 represente un radical alkyle lin6aire ou ramifi6 ayant de 1 i 6 atomes de carbone ; 

X represente un radical -(CH2)m-Q-. -(CH2)m-CH=CH-Q-, -(CH2)m-C(=W)-Q-. 
-(CH2)in-NRii^C(=W)-Q-, -(CH2)m-NRirC(=W)-0-Q-, -(CH2)m-NRii-C(=W)-NRi2- 
-(CH2)m"NH.Z-NH-C(=W)-, -(CH2)m-N=C(Ri6)-NRi2% -(CH2)m"CH=CH. 
15 C(=W)-Q ou un radical alk^nyle lineaire ou ramifie comptant de 1 6 atomes de carbone, 
Q reprdsentant une liaison ou un radical choisi parmi les radicaux piperazine, 
homopip^razine, pipdridine, pyrrolidine ou azdtidine, ces radicaux pouvant etre substitues 
par un ou plusieurs radicaux alkyle lin6aires ou ramifies ayant de 1 a 6 atomes de 
carbone, 

20 W representant I'un des atomes O ou S ou le groupe NH, 

Z representant un radical ph^nyl^ne 6ventuellement substitue par un ou plusieurs atomes 
halog^nes, 

m 6tant un entier compris entre 0 et 6 ; 

Y represente une chaine alkyle, alkenyle ou alkynyle, chacune de ces chaines pouvant etre 
25 lineaire ou ramifi^e, compter jusqu'^ 10 atomes de carbone et etre eventuellement 
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substituee par un radical NR13R14, ou Y represente un radical -(CH2)n-0-(CH2)p-, 
-(CH2)n-S-(CH2)p- ou -(CH2)n-NRi3-(CH2)p-, 
n et p 6tant des entiers compris entre 0 et 6 ; 

Rioreprdsente un atome d'hydrogene. Tun des radicaux OH, CN, NO2 ou -SR15, ou un 
S radical alkyle ou alkoxy lin^aire ou ramifid ayant de 1 ^ 6 atomes de carbone ; 

Rn, R12, Ri3, Ri4el R15 representent ind^pendamment un atome d'hydrogfene ou un 
radical alkyle lin^aire ou ramifid ayant de 1 & 6 atomes de carbone ; 

R16 represente inddpendamment un atome d'hydrog^ne ou un radical alkyle ou thioalkyle 
lin6aire ou ramifid ayant de 1 i 6 atomes de carbone ; 

10 6tant entendu que Tensemble -X-Y- ne represente pas une simple liaison, un radical 
alkylfene iin^aire ou ramifid ou un radical -0-, -S-, -NH- ou -NH-CO-NH-alkyfene ; 

etant egalement entendu que lorsque A represente le radical phenyle, Tensemble -X-Y- ne 
represente pas -NH-CO-NH- ; 

^ Texclusion toutefois du N-(2-amino-6-m6thyl-3-pyridylmethyl)- 
15 3A5-trim6thoxyben2amide, du N-(2-amino-3-pyridylm6thyl)-3,4,5-trim6thoxy- 
benzamide et du N-(2-amino-6-m6thyI-3-pyridylmethyl)-3,4,5-tridthoxybenzamide ; 

ou un sel d'un produit de formule g6n6rale (I). 

2, Produit selon la revendication 1, caract^rise en ce que Y represente un radical 
-(CH2)n-NRi3-(CH2)p- dans lequel R13 represente un atome d'hydrogene ou un radical 

20 alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 i 6 atomes de carbone et n et p sont des entiers 
compris entre 0 et 6. 

3. Produit selon la revendication 1 ou 2, caracterise en ce que : 
A represente : 

- un radical 




25 dans lequel Ri, R2 et R3 representent, independamment, un atome d'hydrog^ne, le 
groupe OH, un radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 i 6 atomes de 
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carbone ou un radical -NR5R6. on encore R\ et R2 ou R2 et R3 forment ensemble un 
cycle mdthylfenedioxy, 

R5 et R6 representant inddpendamment un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
lin6aire ou ramifid ayant de 1 i 6 atomes de carbone, et de prdf6rence un atome 
5 d*hydrog6ne ou un radical m6thyle ou dthyle, 

- ou un radical 3,5-diferf-butyl-4-hydroxyph6nyle ou 4-(dim6thylamino)ph6nyle, 

- ou un radical 




dans lequel Ri, R2, R3 et R4 reprdsentent, inddpendamment, un atome d'hydrogfene, le 
10 groupe OH, ou un radical alkoxy lin6aire ou ramifid ayant de 1 i 6 atomes de carbone. 
Tun au moins de Ri, R2, R3 et R4 reprdsentant de prdfdrence le groupe OH, 

- ou encore un radical 




CH3 



dans lequel Rg reprdsente un atome d'hydrogfene ; 

X represente run des radicaux -NH-CO- ou -CO-Q-, Q representant un radical 
15 pipdrazine 6ventuellement substitud par un ou deux radicaux m^thyle ; 

Y represente un radical -(CH2)n-NRi3-(CH2)p- dans lequel Rnreprasente un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle lindaire ou ramifi6 ayant de 1 4 6 atomes de carbone et n 
et p sont des entiers compris entre 0 et 6, ou bien Y represente une chaine alkyle, alkdnyle 
ou alkynyle, chacune de ces chaines pouvant etre lineaire ou ramifiee et compter jusqu'a 
20 10 atomes de carbone ; 

el Rio reprdsente un atome d'hydrogene ou un radical m6thyle. 
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4. Produit selon Tune des revendications 1 h 3, caractdris6 en ce qu'il s*agit d'un des 
composes suivants : 

- chlorhydrate de 6-amino-N-[3,5-bis-(l,l-dimethyl6thyl)-4-hydroxyphenyl]-4-mdthyl- 
2-pyridinepentanamide ; 

- chlorhydrate de 6-ainino-N-[3,5-bis-(l,l-dim6thyl6thyl)-4-hydroxyph6nyl]-4-m6thyl- 
2-pyridinebutanamide ; 

- chlorfiydrate de 6-amino-N-[4-(dim6thylamino)ph6nyl]-4-mdthyl- 
2-pyridinebutanamide ; 

- chlorhydrate de l-[4-(2-amino-5-pyridinyl)-3-butynyl]-4-[(3,4-dihydro-6-hydroxy- 
2,5,7,8-t6tram6thyl-2H-[I]-benzopyran"2-yl)carbonyl]-piperazine ; 

- chlorhydrate de l-[4-(2-amino-5-pyridinyl)butyl]-4-[(3,4-dihydro-6-hydroxy- 
2,5,7,8-t6tramethyl-2H-[ l]-benzopyran-2-yl)carbonyl]-piperazine ; 

- chlorhydrate de l-[2-(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)ethyl]-4-[(3,4-dihydro- 
6-hydroxy-2,5.7.8-tetramethyl-2H-[ll-benzopyran-2-yl)carbonyl]-pipera2ine ; 

- chlorhydrate de l-[4'(2-amino-6-pyridinyl)-3-butynyl]-4-[(3,4-dihydro-6-hydroxy- 
2,5,7,8-t6tramediyl-2H-[ 1 ]-benzopyran-2-yl)carbonyl]rpiperazine ; 

- chlorhydrate de N-[(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-2-hydroxy- 
5-m6thoxybenzamide ; 

- N-[(6-amino-4-meihyl-2-pyridinyl)butyl]-2,6-dihydroxy-benzamide ; 

- chlorhydrate de N-[(6-aniino-4-m6thyl-2-pyridinyl)butyl]-2,5-dihydroxybenzamide ; 

- chlorhydrate de 5-amino-N-[(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]- 

2- hydroxybenzamide ; 

- chlorhydrate de N-[(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-2,5-dihydroxy- 

3- m6thylbenzamide ; 

- N-[(6-amino-4-m6thyl-2-pyridinyl)butyl]-2,5-dihydroxy-3-(l-m6thyl6thyl)- 
benzamide ; 

- chlorhydrate de N-[(6-amino-4-m6thyl-2-pyridinyl)butyl]-2-hydroxy-4,6-dim6thoxy- 
benzamide ; 
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- chlorhydrate de NT[(6-amino-4-m6thyl-2-pyridinyl)butyl]-3,5-bis-(l J-dimethyl6thy^^ 
4-hydroxy-benzamide ; 

- chlorhydrate de 6-amino-N-[3,5-bis(Ul-dimethyl6thyl)-4-hydroxyph6nyl]-4-methyl- 
2-pyridineheptanamide ; 

- chlorhydrate de 6-amino-N-[3,5-bis(l,l-dira6thyl6thyl)-4-hydroxyph6nyl]-4-m6thyl- 
2-pyridinehexanamide ; 

- chlorhydrate de 6-amino-N-[3,5-bis(l,l-dim6thyl6thyl)-4-hydroxyphdnyl]-4-m6thyl- 
2-pyridineac6tamide ; 

- chlorhydrate de a-amino-N-[4-(dimdthylamino)ph6nyl]-5-(6-amino-2-pyridinyl)- 

4- pentynamide ; 

- chlorhydrate de a,6-diamino-N-[4-(dimethylamino)ph6nyl]-2-pyridinyl-pentanamide ; 

- chlorhydrate de 6-amino-N-[4-(dimethylamino)phenyl]-4-methyI- 
2-pyridinehexananiide ; 

- chlorhydrate de 6-amino-N-[4-(dim6thylamino)ph6nyl]-4-m6thyl- 
2-pyridineheptanainide ; 

- chlorhydrate de N-[(6-amino-4-m6thyl-2-pyridinyl)butyl]-l,3-benzodioxole- 

5- carboxamide ; 

- chlorhydrate de 6-amino-N-[4-(dimethylamino)phenyl]-4-methyl- 
2-pyridinepentananamide ; 

- chlorhydrate de {[4-(6-amino-4-m6thyl-2-pyridinyl)butyl]amino}- 
N-[(4-dimethylamino)phenyl]-acetamide ; 

- chlorhydrate de 6-amino-N-[3-(4-hydroxy-3-methoxy-phenyl)-2-prop6nyl]-4-methyl- 
2-pyridine-butanamine ; 

- chlorhydrate de 6-amino-N-[4-chloro-2-(phdnylamino)phenyl]-4-methyl- 
2-pyridinepentanamide ; 

- chlorhydrate de N-[(6-amino-4-m6thyl-2-pyridinyl)butyl]-l,3-benzodioxole- 
5-acetamide ; 

- fumarate de N-[4-(6-ainino-4-m6thyl-2-pyridinyl)butyl]-N-(l,3-benzodioxole- 
5-ylm6thyl)amihe ; 
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- fumarate de N-[4-(6-amino-4-m6thyl-2-pyridinyi)butyl]-N-[(i?)-3-ph6nyl- 
2-propenyl] amine ; 

. - fumarate de (£)-N-[4-(6-amino-4-m6thyl-2-pyridinyl)butyl]-3-(l,3-benzodioxole- 

5- yl)-2-prop6namide ; 

- 2-({ [4-(6-amino-4-m6thyl-2-pyridinyl)butyl]amino }m6thyl)-4-methoxyph6nol ; 

- N-[2-(ben2yloxy)-4,5-dimdthoxybenzyl]-4-[6-(2,5-dim6thyHH-pyrroH-yl)- 
4-m6thyl-2-pyridinyl]-l-butanamine ; 

- 6-(4-{ [2-(benzyloxy)-4,5-dim6thoxyben2yl]amino}butyl)-4-m6thyl-2-pyridinamine ; 

- 2-({ [4-(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]amino}mdthyl)-4,5-dim6thoxyph6nol ; 

- fumarate de N-[4-(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]-6-hydroxy- 
2,5J,8-t6tram6thyl-2-chromanecarboxamide, 

5. Produit selon la revendication 4, caract6ris6 en ce qu'il s*agit d'un des composes 
suivants : 

- chlorhydrate de 6-amino-N-[3,5-bis-( 1,1 -dim6thyl6thyl)-4-hydroxy phenyl] -4-m6thyl- 
2-pyridinepentanamide ; 

- chlorhydrate de 6-amino-N-[4-(dim6thylamino)ph6nyl]-4-m6thyl- 
2-pyridinebutanamide ; 

- chlorhydrate de l-[2-(6-amino-4-m(5thyl-2-pyridinyl)6thyl]-4-[(3,4-dihydjo- 

6- hydroxy-2,5,7,8-tetramtithyl-2H-[l]-ben2opyran-2-yl)carbonyl]-piperazine ; 

- chlorhydrate de N-[(6-amino-4-m6thyl-2-pyridinyl)butyl]-2-hydroxy-5-methoxy- 
benzamide ; 

- chlorhydrate de N-[(6-amino-4-mdthyl-2-pyridinyl)butyl]-2,5-dihydroxy-benzamide ; 

- chlorhydrate de N-[(6-amino-4-m6thyl-2-pyridinyl)butyl]-2,5-dihydroxy-3-m6thyl- 
benzamide ; 

- N-[(6-amino-4-m6thyl-2-pyridinyl)butyl]-2,5-dihydroxy-3-(l-m6thyl6thyl)- 
benzamide ; 

- chlorhydrate de 6-amino-N-[4-(dim6thylamino)ph6nyl]-4-m6thyl- 
2-pyridinehexanamide ; 
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- chlorhydrate de N-[(6-araino-4-m6thyl-2-pyridinyi)butYl]-l,3-benzodioxole- 
3-carboxamide ; 

- chlorhydrate de 6-amino-N-[4-(dim6Uiylamino)ph6nyl]-4-m6Uiyl- 
2-pyiidinepentananamide ; 

- chlorhydrate de {[4-(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyl]amino}- 
N-[(4-dimdthylamino)ph6nyl]-ac6tamide ; 

- chlorhydrate de 6-amino-N-[3-(4-hydroxy-3-m6thoxy-ph6nyl)-2-prop6nyl]-4-m6thyl- 
2-pyridine-butanamine. 

6. Produit selon la revendication 5, caract6ris6 en ce qu'il s'agit d'un des composes 
suivants : 

- chlorhydrate de 6-amino-N-[3,5-bis-(l,l-dimdthyl6thyl)-4-hydroxyph6nyl]-4-m6thyl- 
2-pyridinepentanamide ; 

- N-[(6-amino-4-m£thyl-2-pyridinyl)butyl]-2,5-dihydroxy-3-(l-m(Sthyldthyl)- 
benzamide ; 

- chlorhydrate de 6-amino-N-[4-(dim6thylamino)ph6nyl]-4-m6thyl- 
2-pyridinepentananamide ; 

- chlorhydrate de {[4-(6-amino-4-methyl-2-pyridinyl)butyllaraino}- 
N-[(4-dimdthylamino)ph6nyl]-ac6tamide ; 

- chlorhydrate de 6-amino-N-[3-(4-hydroxy-3-inethoxy-ph6nyl)-2-propdnyl]-4-m6diyl- 
2-pyridine-butanamine ; 

- 2-( { [4-(6-amino-4-m6thyl-2-pyridinyl)butyl]amino } m6thyl)-4,5-dim6thoxyphenol. 

7. A titre de produits industriels nouveaux, les composes de formule g6n6rale (II) et 
(III) 
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dans lesquelles : 



A repr^sente un radical pi6geur de radicaux libres, et en particulier : 



-un radical 



R2 




10 



15 



dans lequel Ri, R2 et Rs reprdsentent, inddpendamment, un atome d'hydrogfene, un 
halogfene, le groupe OH ou SH, un radical alkyle, aralkoxy ou alkoxy lin^aire ou ramifid 
ayant de 1 a 6 atomes de carbone, un radical -O-CO-R4, -SR4, -S(0)R4, -SO2R4, ou 
-NR5R6, ou encore Ri et R2 ou R2 et R3 forment ensemble un cycle methylenedioxy, 
R4 representant un radical alkyle lin^aire ou ramifie ayant de 1 ^ 6 atomes de carbone, 
et R5 et R6 representant independamment un atome d'hydrogene, un radical alkyle 
lin6aire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone ou un cycle aromatique 
^ventuellement substitue par un ou plusieurs groupes choisis parmi un atome halogene, le 
groupe OH et un radical alkyle ou alkoxy lin^aire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de 
carbone, 

ou NR5R6 constituant un h6t6rocycle de 4 i 6 chainons, lequel comprend de 1 i 
2 h^t^roatomes choisi parmi O, S et N, les chainons correspondants dtant respecdvement 
-0-, -S- et -NR7-, 

R7 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 
ii 6 atomes de carbone, 

- ou un radical 



dans lequel Ri, R2, R3 et R4 repr^sentent, independamment, un atome d'hydrogene, un 
halogene, le groupe OH, ou un radical alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 k 6 atomes de 
carbone. 
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- ou encore un radical 




CH3 



.CH3 



H3C 



CH3 



dans lequel Rg repr6sente un atome d'hydrog^ne, un radical alkyle lineaire ou ramifi^ 
ayant de 1 k 6 atomes de carbone, un radical -CO-R9, un radical arylalkyle eventuellement 
substitu6 par un ou plusieurs radicaux alkyle ou alkoxy lin^aires ou ramifies ayant d^lk 
5 6 atomes de carbone, 

R9 represente un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone ; 



X represente un radical -(CH2)m-Q-. -(CH2)m-CH=CH-Q., -(CH2)in-C(=W)-Q-, 
-(CH2)in-NRii.C(=W)-Q-, "(CH2)m-NRii-C(=W>0-Q-, -(CH2)m-NRii-C(=W).NRi2- 
Q-» -(CH2)m"NH-Z-NH-C(=W)., -(CH2)m-N=C(Ri6)-NRi2-, -(CH2)ni-CH=CH- 



10 C(=W)-Q ou un radical alkfinyle lineaire ou ramifi6 comptant de 1 i 6 atomes de carbone, 
Q reprdsentant une liaison ou un radical choisi parmi les radicaux pipdrazine, 
homopip6razine, pip6ridine, pyrrolidine ou az^tidine, ces radicaux pouvant Stre substituds 
par un ou plusieurs radicaux alkyle lindaires ou ramifies ayant de I i 6 atomes de 
carbone, 

15 W repr&entant Tun des atomes O ou S ou le groupe NH, 

Z representant un radical phenylene eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes 
halog&nes, 

m dtant un entier compris entre 0 et 6 ; 

Y represente une chaine alkyle, alkenyle ou aUcynyle, chacune de ces chaines pouvant §tre 
20 lineaire ou ramifide, compter jusqu'k 10 atomes de carbone et etre eventuellement 
substitute par un radical NR13R14, ou Y represente un radical -(CH2)n-0-(CH2)p-, 
-(CH2)n-S-(CH2)p- ou -(CH2)n-NRi3-(CH2)p-, 
n et p dtant des entiers compris entre 0 et 6 ; 

Rio represente un atome d'hydrogene. Tun des radicaux OH, CN, NO2 ou -SR15, ou un 
25 radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifid ayant de 1 k 6 atomes de carbone ; 

Ru, R12, Ri3, Ri4et Risrepr^sentent ind^pendamment un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle lineaire ou ramifi6 ayant de 1 k 6 atomes de carbone ; 
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Ri6 represente ind^pendamment un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou thioalkyle 
linSaire ou ramifid ayant de 1 ^ 6 atomes de carbone ; 

et Y' represente une chaine alkyle lindaire ou ramifi6e comptant de 1 ^ 8 atomes de 
carbone ; 

5 6tant entendu que Tensemble -X-Y- ne represente pas une simple liaison, un radical 
alkyl&ne lin^aire ou ramifie ou un radical -0-, -NH- ou -NH-CO-NH-alkyiene ; 

etant dgalement entendu que lorsque A reprdsente le radical ph^nyle, Tensemble -X-Y- ne 
reprdsente pas -NH-CO-NH- ; 

dtant enfin entendu que, pour le compost de formule gdndrale (III) uniquement, lorsque 
. 10 A represente le radical phdnyle, un radical ph^nyle substitud par un ou plus des atomes 
halogenes ou le radical naphtyle, X ne represente pas -NH-CO- ou -GOQ - dans iequel 
Q* est le radical piperazine. 

8. A titre de medicament, un produit de formule gendrale (I) selon Tune des 
revendications 1 & 6, bu un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

IS 9. Composition pharmaceutique contenant k titre de principe actif au moins un produit 
selon Tune des revendications 1 ^ 6, ou un sel pharmaceutiquement acceptable dudit 
produit. 

10. Utilisation d'un produit de formule generale (I)' 




(I)' 



dans laquelle A represente un radical piegeur de radicaux libres, et en particulier : 
- un radical 

dans Iequel Ri, R2 et R3 representent, independamment, un atome d'hydrogfene, un 
halogene, le groupe OH ou SH, un radical alkyle, aralkoxy ou alkoxy lineaire ou ramifie 
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ayant de 1 i 6 atomes de carbone, un radical -O-CO-R4, -SR4, -S(0)R4» -SO2R4, ou 
-NR5R6, ou encore Ri et R2 ou R2 et R3 forment ensemble un cycle mdthylfenedioxy, 
R4 repr^sentant un radical alkyle lindaire ou ramifi6 ayant de 1 k 6 atomes de carbone, 
et Rs et R6 reprdsentant inddpendamment un atome d'hydrog&ne, un radical alkyle 
5 lin^aire ou ramifi^ ayant de 1 ^ 6 atomes de carbone ou un cycle aromatique 
^ventuellement substitu^ par un ou plusieurs groupes choisis parmi un atome halog&ne, le 
groupe OH et un radical alkyle ou alkoxy lin£aire ou ramifi^ ayant de 1 a 6 atomes de 
carbone, 

ou NR5R6 constituant un hdt^rocycle de 4 ^ 6 chainons, lequel comprend de 1 i 
10 2 h^t^roatomes choisi parmi O, S et N, les chainons correspondants 6tant respectivement 
-O. -S- et -NR7-. 

R7 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle lindaire ou ramifid ayant de 1 
k 6 atomes de carbone, 

* ou un radical 




dans lequel Ri, R2, R3 et R4 repr6sentent, inddpendamment, un atome d*hydrog&ne, un 
halogdne, le groupe OH, ou un radical alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 ^ 6 atomes de 
carbone, 

- ou encore un radical 




20 dans lequel Rg reprtSsente un atome d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramifi6 
ayant de 1 i 6 atomes de carbone, un radical -CO-R9, un radical arylalkyle dventuellement 
substitud par un ou plusieurs radicaux alkyle ou alkoxy lindaires ou ramiHds ayant de 1 a 
6 atomes de carbone, 

R9 reprdsente un radical alkyle lineaire ou ramifid ayant de 1 ^ 6 atomes de carbone ; 

25 X reprdsente un radical -(CH2)m-Q-, -(CH2)in-CH=CH-Q-, -(CH2)m-C(=W)-Q-, 
-(CH2)ni-NRu-C(=W).Q-, -(CH2)m-NRii-C(=W).0-Q., -(CH2)m-NRirC(=W)-NRi2- 
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Q", -(CH2)m-NH-Z-NH-C(=W)-, -(CH2)m-N=C(Ri6)-NRi2-, -(CH2)m-CH=CH- 
C(=W)-Q ou un radical alkdnyle lineaire ou ramifie comptant do l k6 atomes de carbone, 
Q reprdsentant une liaison ou un radical choisi parmi les radicaux pip^razine, 
homopipdrazine, pip6ridine, pyrrolidine ou azdtidine, ces radicaux pouvant etre substitu6s 
5 par un ou piusieurs radicaux alkyle lin^aires ou ramifies ayant de 1 ^ 6 atomes de 
carbone, 

W reprdsentant I'un des atomes O ou S ou le groupe NH, 

Z reprdsentant un radical ph^nyldne ^ventuellement substitu6 par un ou piusieurs atomes 
halog^nes, 

10 m 6tant un entier compris entre 0 et 6 ; 

Y represente une chaine alkyle, alk^nyle ou alkynyle, chacune de ces chaines pouvant etre 
lineaire ou ramifide, compter jusqu'^ 10 atomes de carbone et Stre ^ventuellement 
substitute par un radical NR13R14, ou Y represente un radical -(CH2)n-0-(CH2)p-, 
-(CH2)„-S-(CH2)p- ou -(CH2)n-NR,3-(CH2)p-, 
IS n et p 6tant des entiers compris entre 0 et 6 ; 

Rio represente un atome d'hydrogfene, Tun des radicaux OH, CN, NO2 ou -SR15, ou un 
radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifi^ ayant de 1 i 6 atomes de carbone ; 

^lu ^\2y Ki3t 1^14^^ Risrepr^sentent ind6pendamment un atome d'hydrog^ne ou un 
radical alkyle lineaire ou ramifid ayant de 1 & 6 atomes de carbone ; 

20 Ri5 represente inddpendamment un atome d*hydrog^ne ou un radical alkyle ou thioalkyle 
lindaire ou ramifie ayant de 1 ^ 6 atomes de carbone ; 

etant entendu que Tensemble *X-Y- ne represente pas une simple liaison, un radical 
alkylfene lineaire ou ramifie ou un radical -0-, -S-, -NH- ou -NH-CO-NH-alkyiene ; 

etant egalement entendu que lorsque A represente le radical phenyle, Tensemble -X-Y- ne 
25 represente pas -NH-CO-NH- ; 

ou d*un sel pharmaceutiquement acceptable d'un produit de formule generale pour 
fabriquer un medicament destine a inhiber la NO synthase. 

11. Utilisation d'un produit de formule generale (I)' tel que defini dans la revendication 
10, ou d*un sel pharmaceutiquement acceptable d*un tel produit, pour fabriquer un 
30 medicament desdne h inhiber la peroxidation lipidique. 
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12. Utilisation d'un produit de formule g^ndrale (I)' tel que d^fini dans la revendication 
10, ou d'un sel pharmaceutiquement acceptable d'un tel produit, pour fabriquer un 
medicament ayant h la fois une activity d'inhibition de la NO synthase et d'inhibition de 
la peroxidation lipidique. 
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